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(g) Thienooxazirione, Verfahren ru ihrer 

Die vorliegende Erfindung betrifft Thienooxazlnone der 
Formel I 



Herstellong und ihre Verwendung als Leistungsforderer 
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fiCd R/gemelnsam mit den angren^nden C-Atomen fur 
einen gegebenenf alls substituierten Thiophenripg stehen 
R3 for Wasserstoff. gegebenenf alls subst.tu.ertes Alkyl. 
Cycloalkyl.Alkenyl.Arylsteht, r„^,„„ii,„i Alke- 

R« fur gegebenenf alls substituiertes Alkyl; Cycloalkyl, Alke- 

S^'-^nd'S^Semeinsam mit dem angrenzenden Stickstoff- 
atom fOr einen gegebenenfalls S^^f " 

Heterocyclus stehen, der gegebenenfalls we.tere Hetero- 
atomeenthalten kann. i «i 

Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Lei- 
stungsforderer beiTieren. 
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I. Thienooxazinone der Formel I 
O 

O 

NR^R' 




0) 



in wdchcr , 
R' und R3 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fOr einen gegegebenenfalls substituierten Thio- 

phenring stehen, . „ , i.. 

R3 fur Wasserstoff. gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyi, Aryl steht, 
R^fflrgegebenenfallssubstituiertesAlkyLCydoalkyI,Alkenyl,Arylsteht 

R3 und gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom einen gesattigten Heterocyclus, der gegebe- 
nenfalls weitereHeteroa tome enthalten kann.bilden. . „ . , ^ • u 
Die Thienooxazinone der Formel 1 kdnnen dabei in Form ihrer Isomeren der Formel la sowie als Gemische 
beider isomerer Formen vorliegen 



aa) 




N— R^ 

2. Verfahren zur Herstellung der neuen Thienooxazinone der allgemeinen Formel 
O 

O 




a) 



NR^R* 



Rt^nd R2^gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fQr einen gegebenenfaUs substituierten Thiophen- 

R^for^Wa^erstoff. gegebenenfalls substituiertes Alkyl. Cycloalkyl. Alkenyi Aryl steht, 
R* far gegebenenfalls substituiertes AlkyI, Cycloalkyl, Alkenyi Aryl steht, — ^ . - . u 
R3 und R^ gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom fQr einen gegebenenfalls substituierten Hete- 
rocyclus stehen. der gegebenenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, 

dadurch gekennzeichnet, daB man 
a)Thienylhamstoffe der Formel II 




COOH 



R* ^S' NHCONR^R* 
Oder II a 

R* COOH 



NR^CONHR' 




Gla) 



Rs'TiIf R6 for gleiche oder vcrschledcne Reste aus der Gruppe Wasserstoff. HaJogen, Nitro. CN. Alkyl 
AlkS. Alkylthlo! Aryl. Alkylcarbonyl. Alkoxycarbonyl Arylcarbonyl. Aryloxycarbonyl. d.e gegebenenfalls 

RtStkBl"nt:^^^^^^ 
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pesattifften Oder ungesattigten carbocyclischen Ring stehen, „ ^ 

R3 und oben angegebene Bedeutung hat. und die Reste -COOH. -NHC0NR3R- oder 

— NR^CONHR^ benachbart zueinander stehen, 
mit Kondensationsmitteln umsetzt, Oder 
b) Aminothiophene der Formel III 



R^ COOH 



R^S NHCONR'R' 
Oder ihre Isomeren der Formel Va 

r5 goor' 



R^s''^ NR'CONHR* 



r5 COOH 



r'^^s^nhconr^r^ 

pdcrlla 

R^ COOH 



R^^'c^'^NR^CONHR' 



(HI) 



in welcher 

R5 und R* die oben angegebene Bedeutung haben und 

die Reste COOH und NH2 benachbart zueinander stehen; , , ^ ' , « , 

mit mindestens 1 Mol (pro Mol Aminothiophen der Formel III) der Verbindungen der Formel IV 

CI ... 

\ , av) 

C=N— R' 

/ 

CI - 
in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt,oder 

c) indem man Verbindungen der Formel V 
R^ COORV 
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(V) 



(Va) 



40 



in welcher , t j ^ 45 

R3, R^ R5, Rfi die oben angegebene Bedeutung besitzen und 

R^WtertiareAlkylreste. Benzyl steht. . . \i ..^eot^t 

mit sauren Kondensationsmitteln in Mischung mit wasserentziehenden Mitteln umsetzt. 

3. Verbindungen der Formeln II und Ila 



.50 

ai) 



33 



Ola) «> 



R3 for Wasserstoff. gegebenenf alls substituiertes Alkyl. Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht. 
R-'fOrgegebenenfallssubstituiertesAlkyl.Cycloalykyl.AIkenyl.Arylsteht. 

RS und R6 far gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff. ^[^^ 
Alkoxy. Alkylthio. Aryl, AJkylcarbonyl Alkoxycarbonyl. Arylcarbonyl. Aryloxycarbonyl. die gegebenenfalls 
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2%} 



2y 



50 



bO 



substituiert sein konnen stehen, . . r n u««u.,:^^^» 

R5 und Rfi kdnnen auch gemeinsam mit den an^renzenden C-Atomen f flr einen gegebenenfaUs substituierten 
gesattigten oder ungesattigten carbocycUschen Ring, mit Ausnahme des unsubstituierten Phenylrmges. 



4! Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Forrheln II und Ila gemaB Punkt 3 (oben), dadurch 
gekeiinzeichnet, daD man 

a) Verbindungen der FormelnV und Va . „ ^ . 

in welchen R\ R5, R*. die unter Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

mit starken SEuren umsetzt oder ' 
10 b)VerbindungenderFormeI VI 



O 



R 

15 V 



5 C 



(VI) 



R 

in welcher 



R5undR«dieunterPunkt3angegel>eneBecieutungbesitzen 
R« f Qr Wasserstoff oder gegebenenfaUs substituiertes Alkyl. Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
mit Aminen der Formel VII 

(VIl) 



H-NR^R« 



„, in welcher ^ . • 

R3 und R-'die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen. 

unter der Voraussetzung.daQ fur den Fall, daB , . , j « 

. R8 fur gegebenenfaUs substituiertes Alkyl Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht. der Rest 

R3 fur Wasserstoff steht, 

sSS zur Leistungsforderung von Tieren gckennzeichnet durch einen Gehalt an Thenooxazinonen der 

eSuttlTTriiS^^LS^ Tiere. Zusatze fQr Tierfutter und Trinkwasser fur T.ere gckennzeichnet durch 
einen Gehalt an Thicnooxazinon der Formel I gemaBAnspruchl. :■ — 

40 7. Verwendung von TOenoxazinonen der Formel I gemSB Anspruch 1 zur Leistongsforderung von JJeren. 

8 Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Leistungsforderung von Tieren, dadurch gekeimzeichnet, dafi 
man SKSSoxTzinone der Formel I gemaB Anspruch 1 mit Streck- und/oder VerdOnnungsmitteln yer- 

"verfahren zur Herstellung von Tierfutter. Trinkwasser fUr Tiere oder Zusatze fOr Tierfutter ""d Trink- 
43 wasser fQr Tiere. dadurch gckennzeichnet. daB man Jhienoxazinone der Formel I gemafl Anspruch 1 mit 

Futtermitteln oder Trinkwasser und gegebenenfaUs weiteren Hilfsstoffen vermischt 



Beschreibung 



Die yorliegende Erfindung betriff t Thienooxazihone, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 

''&?aSnTnt' i^S'be^^^^^^^ 23 15 303). TTiienooxazinone steUen eine strukturell v6llig neuartige 

Verbindungsklasse dar und kSnnen werder von ihrer Struktuf noch von ihren Eigenschaften mit Benzoxazmo- 

nen verglichen werden, 
Es wurde nun gefunden: 
1. Neue Thienooxazinone der Formel I . 



a) 




b5 in welcher 



rS R^ gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fQr einen gegebenenfaUs substituierten Thiophenring 
RSfi^'wasserstoff. gegebenenfaUs substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht. 
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"S-rSJo^ne KSniSen — - Po™. U s^. a. 0.»^. ^ 
beider isomerer Formen vorliegen 

N— " . ' . 

I 

R' 15 

1 Verf ahren zur HersteUung der neuen Thienooxazinone der allgemeinen Fonn^^ 

o . ■ - ■ ' / ^ ■ 

■o 





20 



Ri'vS^ r' gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fOr einen gegebenenfalls substUuierten Thiophenring 



J5 



S3 S'wasserstoff. gegebenenfalls substituiertes Alkyl. Cycloalkyl.Alkenyl.Aryl steht. 

dusstehenTder gegebenenfalls weitere Heteroatome em 

dadurch gekennzeichnet. daB man 
a)Thienylhamstoffe der Formel II 



j5 




(U) 



40 



(Ha) 

^R'CONHR' 

in weldier _ u- n ^^te aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen. Nitro, CN, Alkyl, Alkoxy, 30 

SkyK' n aS^K^AiIcoS^^^^^^^^^ Aryloxycarbonyl. die gegebenenfalls subs«u.ert 

Stfrkf^^^auch gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fOr einen gegebenenfalls substituierten 
gesattigten Oder ungesftttigtencarbocyclischcn Ring stehen. 55 

KeRet-t^oft'^^^^^^^ 

mit Kondensationsmitteln umsetzt, Oder 

b) Aminothiophene der Formellll 

bC 

m 




63 



R5 und R6 die oben angegebene Bedeutung haben und 
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15 
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so 



31 
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45 



CI 



C = N — R' 



av) 



/ 
ci 

inwelcher 

die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt, Oder 

c) indem man Verbindungen der Formel V 



50 



bO 



COOR' 



s 



(V) 



^c:' NHCONR^R^ 
Oder ihre Isomeren der Formel Va 
COOR' 



R^ 



(Va) 



NR^CONHR' 



inwelcher - 
R3, R^ R5 R« die oben angegegebene Bedeutung besitzen und 

R^VurtertiareAlkylreste, Benzyl steht, . j v*-*. i * ♦ 

mit sauren Kondensationsmiiteln in Mischung mil wasserentziehenden Mitteln umsetzt 
3. Verbindungen der Formeln II und Ila 



R^ 



n 



COOH 



R^^S'^NHCONR'R* 




(Ua) 



NR'CONHR* 



in welcher 

Rs f Qr Wasseiitoff. gegebenenfalls substhuiertes Alkyl. Cydoalkyl, Alkenyl, Aryl steht. 

R«fQrgegebenenfaIlssubstituiertesAIkyl,<::ycloalkyl.Alkenyl.Arylsteh^ „ „. ^r. « r-w aii™i Aiknw 
Rs und R6 for gleiche t»der9feS«hiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff. HalQgen.*Jiu^o, CN. AJco^ 
Alkylthio. Ary! Alkylcarbonyl. Alkoxycarbonyl. Arylcarbonyl. Aryloxycarbonyl die gegebenenfalls substituiert 

SuSd R^il^'auch gemeinsam mit den angrenzcnden OAtomen fOr einen gegebenenfaUs substit"ierten 
gesattigten oder ungesattigten carbocycHschen Ring, mit Ausnahme des unsubstuuierten Phenylmges,stehen. 

^'t Vjrfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formeln II und Ila gemSB Punkt3 (oben). dadurch 

. gekennzeichnet, daB man 

a) Verbindungen der Formeln V und Va w ^« 
in welchen R3 R*. R5 R« RMie unter Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen. 

mit starken sauren umsetzt Oder 

b) Verbindungen der Formel VI 



to5 



6 
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o 



c 

I (VI) 



/\ /C = 0 
I^' S N 



inwelcher 

und R« die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, - ■ , 

R8 fur Wasserstoff Oder gegebenenf alls substituiertes Alkyl. Cycloalkyl. Alkenyt 

mit Arainen der Fonnel Vn 

H-NR3R* (VII) 
inwelcher . 

R3 iind R* die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besi tzen, 
unter der Voraussetzung, daB f Or den Fall, daB 

R8 for gegebenenfalls substituiertes Alkyl. Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht. der Rest 

R3 for Wasseretoff steht, 

umsetzt . 

Es war vdllig Oberraschend, daB die Thienooxazinone der Formel I leistungsfdrdemde Eigenschaften bei 
Tieren aufweisen. Es gab aus dem Stand der Technik keinerlei Hinweis auf diese Verwendung dieser Verbin- 
dungsklasse. 

Bevorzugt sind Thienooxazinone der Formel 1, in welcher 
Ri und R2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fiir einen Thiophenring stehen, der in 1^- oder 23-Stel- 
lung an den Oxazinonrihg ankondensiert ist Der Thiophenring ist durch die Reste R* und R* substituiert 
Bevorzugt steht . , ^ , . . 

R5 for Wasserstoff, Halogen. Nitro, CN. Ci_4-Alkoxy, C| -4-AIkyhhio, gegebenenfalls subsutuiertes Ci-e- 
Acyl, gegebenenfalls substituiertes Aroyl, insbesondere Benzoyl, fiir gegebenenfalls durch Halogen, Ci^-Aik- 
oxy Ci_4-Alkylthio, Aryl. insbesondere Phenyl. Aryloxy, insbesondere Phenoxy, Arylthio, insbesondere Phenyl- 
thib. Amino, Ci_4-Alkylamino, Di-C,-4-alkyIamino. Arylamino. insbesondere Phenylamino substituiertes 
Ci-6-Alkyl, sowie fur Phenyl steht. wobei die Phenylreste gegebenenfalls einen oder mehrere der folgenden 
Substituenten tragen: Halogen, C^-Alkyl CN. C,_4-Alkoxy. C,^4-Alkylthio. Phenyl, Phenoxy. Phenylthio, 
Amino, Ci_4-Alkylamino. Di-Ci _4-aikylamino, Ci-4-AIkoxyalkyI. Ci-4-Halogenalkyl, Ci-4-Halogenalkoxy. 
Ci_4-Halogenall^lthio. Methylendioxy oder Ethylendioxy, die gegebenenfalls halogensubstituiert sind, Acyl, 
R«fQf die bei R^aufgefQhrten Reste, \ , 

R5 und R6 gemeinsam mit den angrenzenden beiden C-Atomen fur gesattigte oder ungesattigte carbocyclische 
Reste mit 5—8 Ringgliedem, die gegebenenfalls durch OH. Ci_4-alkyl, Halogen, Nitro. CN. Ci_4-Alkoxy. 
Ci-4-Alk^thio. Phenyl, Phenoxy. Phenylthio. Amino, Ci-4-Alkylaniino. Ci-4-Dialkylamino, Ci_4-Halogenalkyl. 
Ci_4-Halogenalkoxy. Ci-4-Halogenalkylthio, Ci-4-Alkoxyalkyl substituiert sind, 

R^ f(ir Wasserstoff 

R^ for gegebenenfalls durch Halogen, C,_4-Alkoxy. Ci _4- Alkykhio. Aryl insbesondere Phenyl Aryloxy, insbe- 
sondere Phenoxy, Arylthio. insbesondere Phenylthio, Amino substituiertes Ci-4-Alkyl ferner fiir Phenyl wobei 
die Phenylreste gegebenenfalls einen oder mehrere der folgenden Substituenten tragen: Halogen, Ci-4-Alkyl 
CN. C,_4-Alkoxy. C,_4-Alkylthio^ Phenyl Phenoxy. Phenylthio. Amino. Ci_4-Alkylamino^ Di-C,-4-a^^^^ 
Ci_4-Halogenalkoxy. Ci-4-Halogenalkylthio. Methylendioxy oder Ethylendioxy. die gegegebenenf alls halogen- 
substituiert sind, AcyL 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I m welcher . ^ . \ ^ ^ « 

to und R2 fflr einen in 1,2-Stellung an den Oxazinonring ankondeniserten Thiophennng steht, der durch die Reste 
R5 und R* substituiert isL 

Bevorzugt steht dabei * _ \_ . . . i j 

R5 for Wasserstoff, Ci-e-Alkyl das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom subsutuiert ist. Phenyl das 
gegebenenfalls durch Ci-4-Alkyl Halogen, Ci_4-Halogenalkyl insbesondere Trifluormethyl Ci_4-Hak>gen- 
alkpxy, insbesondere Trifluromethoxy substituiert ist. fQr Nitro, Acyl insbesondere Acetyl steht. 
R& for die bei R^angegebenen Reste steht. . t_ r u 

R5 und R6 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fQr einen gesattigten 5-8gliedrigen carbocyclischen 
Ring stehen, der gegebenenfalls durch Ci-4-AlkyI substituiert ist, sowie gemeinsam mit den angrenzenden 
C-Atoraen fiir einen annellierten Benzolring stehen. der gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere Chlor, 
Nitro. Ci -4- Alkyl substituiert ist 

R3 fur Wasserstoff steht, , . „ \ , - xj a 

R-* fQr Ci-6-Alkyl Cycloalkyl mit bis zu 8 C-Atomen, Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, msbesonder^ 
Chlor, Nitro, subsdtuiert ist. steht 

Insbesondere seien Verbindungen der Formel 1 genannt, in welcher 

R« und R2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen Thiophenring stehen, der m 12-Stellung an 
den Oxazinonring ankondensiert ist und durch R* und R^ substituiert ist Bevorzugt steht 
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Rs fur Wasserstoff,C,_4-Alkyl. insbesondere Methyl. Ethyl. t-Butyl. Acetyl Phenyl ^ 

5 insbesondereChlor.Nhrosubstituiertseinkonnen. 

r! ZlTSS: insbesondere Methyl. Ethyl Propyl t-Butyl.Cycloalkyl nut bis zu 6 C-Atomen. Phenyl das 
geeebenenfalls durch Halogen, insbesondere Chlor, substituiert ist 
Im einzelnen seienfolgende Verbindungen der Formel I genannt: 
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.15 



■>» 



H 



it. H 



3=i 



H 



4r» 



H 



45 



H 



50 



H 



3i 



H 



fcO 



b-> H 





CH3 



CH 
\ 

CH, 
CHj 

/ 
-CH 

\ 

CH, 



CH 



CH, 



CH, 
CH, 



/ 

— CH t 

X 

CH, 
CH, 

— CH 

CH, 



CHj 



/ 

— CH2-:-CH 

\ 



— CHj— CH 



CH, 
CH, 



CH, 
CH, 



/ 

— CH2— CH 



CHj 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



— CH, 



/ 
— CH 

\ 



CH, 



CH, 




H 




sec-Butyl 



— CH, 



— CH 



CH, 



CH, 




H 



H 



H 



H 



H 



— CH3 



— CH2— CH 
\ 



CH: 



/ 

— CHj— CH 



CHj 
CH, 



(CH,), 
(CH^ 
(CH:), 
(CH2), 
(CH^, 

(CHj), 

(CH^ 

(CH2)4 
(CHj), 

(CH:)4 
(CH2), 
(CH2), 
(CHz), 

(CH2)4 

(CH2), 

(CH2)4 

(CH2), 
(CHi)5 
(CH2)i 

(CH2)5 

(CH2)s 



/ 

CHi— CH 
X 



CH, 
CH, 



CHi 



CH 
\ 



CH, 



CH, 



— Et 



— Et 



H 



H 



H 



H 



H 



H 




sec-Butyl 



tert. -Butyl 



lert.-Butyl 



CH, 




H 


CHj 


H 


i-Propyl 


H 


n-Buiyl 


H 


Cydohexyl 


H 


Phenyl 


H 


4-Chlorphenyl 


H 


CH3 


H 


i-Propyi 


CH3 


n-Bulyi '^^'^ 


CH3 


Cydohexyl 


C2H5 


CH3 


CH3 


Phenyl 


CHj 


4-Chlorphenyl 


C2H5 


i-Propyl 


CH3 


2-Methylphenyl 


CH3 


•2-Methoxy phenyl 


C2H5 


n-Bulyl 


CH3 


CH3 


CH3 


i-Propyl 


C2H5 


CH3 


CH3 


n-Butyl 
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Fbrtsetzung 



R* 



Hi 



(CH2)s 

(CH2)5 

(CHzis 
(CHj)5 



.. H 
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H 



H 



H 



-5 CHj 

— CH 
\ 

CH, 



— CH 



CHj 



— CH 



CHj 
CHj 



CHj 



45 



H 



H 



50 



33 



bO 



■65 



H 



H 

H 
H 

^Et 
CHj 
CHj 

CHj 



— CH, 

— CH, 

— CH, 

— CH, 
H 



H 



H 



— Et 



— Et 



— Et 



— Et 

— Et 
— Et 
— CH, 
H 
H 
H 



CH, 
CjHj 
CHj 
CjHs 

H 

H 
H 

H 
H 



H 



H 



H 



H 



H 

H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 



Cydphexyl 
i-Propyl ■ 
Phenyl 
n-Butyl 

CHj 

— CH 
\ 



CH, 



— CH, 




— CH, 




CHj 



— CH 

X 

( 

— CH, 



CHj 



CH, 

/ 
— CH 



CH, 
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Fortsetzung 











CH.* 


H 




vyciopcniji 


CHj 


H 


H 


Cycionexyi 


CHj 


H 


H 


Phenyl 


CHa 


H 


H 


4-Melhoxy phenyl 


H 


n-CsHii 


H 


GHj 


H , 


n^CsH,, 


H 


i-Propy! 


U 


n-CsHn 


H 


I -Butyl 


H 


n-CsHn 


H 


Cyclopentyl 


H 


n-CjHii 


H 


Cyclohexyl 


H 


n-CsHn 


H 


Phenyl 


H 


n-CsHu 


H 


4-Chlorphenyl 


H 


n-CsHn 


H 


4-Methoxyphenyl 


H 


Phenyl 


H 


Cyclopropyl 



20 



Verwendet man 2-N'-Methylureido-3-carboxy-4^-tetramethylen-thiophen als Ausgangsverbindung laBt sich 
der Reaktionsverlauf bei Verfahren 2a zur Herstellung der Thienooxazinone wie folgt darstellen: 

o 

COOH 




NHCONHCH3 




NHCH, 



Als Ausgangsverbindungen der Formel II werden bevorzugt diejenigen eingesetzt. in denen die Reste R . R . 
R5 R« die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitten. _ 
Die Verbindungen der Formel II sind ncu. Ihre Herstellung wird weiter unten beschneben. 
Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel II genannt: 



411 



COOH 



'^S NHCONR'R* 



R^ 



R 



4 ■ 



Vi 



H 



CHj 

/ 

CH 
\ 

CHj 



H 



CH 



3 



>5 



CH; 



H 



CH 



H 



— CH 



CH] 



H 



CH 

\ 



CH3 
CHj 



CH, 



H 




H 



63 



CHj 
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Fortsctzung 



H 



in 



H 



. > 



H 



j7 



H 



H 



H 



All 



H 



in 



H 



03 



H 



— CH3 



— CH3 



0} 



CH 



CH] 



CH 



CHj 
CH3 



CH, 



/ 

CH;— CH 
\ 

CHj 
CH, 

/ 

CH2— CH 
\ 

CH, 



CHj— CH 



CH, 



CHj— CH 
\ 



CH, 
CH, 



CH, 
CH, 



/ 

CH:— CH 
\ 

CH, 

• CH, 



— CHz— CH 

^ CH3 

/ 

— CH 

\ 

CH3 

— Et 



— El 



CH3 



(CH2)3 

(CH2h 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 

H 
H 



sec-Butyl 



— CH3 



— CH 

\ 



CH3 



CH3 




H 



sec-Butyl 



tert-Butyl 



terL-Butyl 

CH, 

/ 
— CH 

\ 

CH, 




CH, 
i-Propyl 
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Fortsetzung 



(CHsh 
(CHzh 
(CHiJj 
(CH:)3 
(CH:)« 
(CH:)4 
(CH,)« 
(CHi), 

(CH2)4 

{CHi)« 
(CH^ 
(CHi), 
(CHz)4 

(CH2)4 

(CHz)s 
(CHj)s 
(CHz)s 
(CHa), 

(CH2)5 
(CH2)5 

(CH2)s 



H 
H 

H 

CHj 

— CH 
\ 

CHj 



/ 
— CH 



— CH, 

— CHj " 

— CHj 

— CH, 
H 



H 



H 
H 
H 
H 
H 
H 

CH, 

CH, 

CjM, 

CH, 

CH, 

C2M5 

CH, 

CH, 

CH, 

CH, 

CH, 

C,H5 

CH, 

CH, , 

CjHs 

CH, 

CjH, 

H 

H 
H 

H 
H 



H 



n-Butyl 

Cyclohexyl 

Phenyl- 

4-Chlorphenyl 

CH, 

i-Propyl 

n-Butyl 

Cyclohexyl 

CH, 

Phenyl 

4-Chlorphenyl 

1- Propyl 

2- Meihylphenyl 
2-Meihoxyphenyl 
n-Butyl 

CH, 

i-Propyl 

CH, 

n-Butyl 

Cyclohexyl 

i-Propyl 

Phenyl 

n-Butyl 

CH, 

/ 
— CH 

\ 

CH, 

^ ■ ■■ < 



10 



4 1 




)0 




— CH, 




t>5 



CH, 



13 



CHj 

/ 
— CH 

\ 

CH, 

H 



H 



H 



H 

H 
H 

—El 
CH3 
CH3 
CHj 
CHj 
CH3 
CH, 
CHj 
H 

H 

H 

H 

H - 

H 

H 

H 



H 



— El 



— Et 



— El 



— El 

— El 

— Et 

— CHj 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 

T1-C5H11 
n-CsHii 

n-CsHii 

n-CsHu 
n-CsHn 
Phenyl 
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Fortsetzung 



H 



H 



H 



H 



H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 



/ 
CH 



CH3 



— CH3 



CH3 

CH 
\ 

CHa 
CH3 

/ 
CH 

\ 

CH3 




tert.-Buty-I 

— CH3 

— CH3 
CHj 
i-Propyl 
i-Butyl 
Cyclopentyl 
Cyclohexyl 
Phenyl 

4-MethoxyphenyI 

CHj 

I -Propyl 

1 -Butyl 

Cyclopentyl'^ 

Cyclohexyl 

Phenyl 

4-Chlorphenyl 

4-MethoxyphenyI 

Cyclopropyl 



Als Kondensationsmittel fOr die Umsetzung sind geeignet niedere aliphatische Carbonsaureanhydride z. B. 
AcalanhS Buttersaureanhydrid; halogeasubstituierte ahphatische Carbonsaure- 

re aliphatische und aromaiische. gegebenenfalls halogenierte K^ohlenwassersio^^^^^ wie J'^^^^ 
Cvc lohexan, Petrolether. Benzin, Ligroin, Benzol Toluol Methylenchlond. Ethylenchlond, Chloroform, TeU^a- 
Sork^^^^^^^^ u^d o-Dichlorbenzol femer Ether wie Diethyl^ und ^^^^u^Iet^her, Gly^^^^^^^ 

SeUier und Diglykoldimethylether. Tetrahydrof uran und Dioxan. weiterhm Ketone, wie Aceton. MethylethyK 
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Methylisopropy!- und Methylisobutylketon, auQerdem Ester, wie Essigsaure-methylester und -fthylester. ferner 
Nitrile. wie z. B. Acetonitril und PropionitriL Benzonitril Glularsauredinitril Telramethylensulfon und Hexame- 
thylphosphorsauretriamid. DarCber hinaus niedere aliphatische Carbonsauren wie Essigsaure. PropionsSure. 

^"KaSb^'Si^e^^^ nicht unbedingt erforderlich. In vielen Fallen wird jedoch durch 

Zugabe einer starken Saure ein Beschleunigung der Reaktion erreicht, Geeignete Sauren sind z. B. HCl, H2SO4. 
Trifluoressigsaure,ToluoIsulfonsaure. , . .^^o -i u r-u ^ u ^ 

Die CycUsierung kann in einem Temperaturbereich von -20 bis -H 150** durchgefuhrt werden. bevorzugt im 

TemperaturbereichvonO— 100**. , . « • r^- * • j 

Normalerweise arbeitet man unter Normaldruck. jedoch kann es zweckmaBig sein» 2. B, beim Einsatz niedng 
siedenderLdsungsmittduntiBrDruckzuarbeiten. • „ . 

Bei der Durchffihrung des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt man mmdestens I Mol des Kondensationsmit- 
tels pro Mol Ureidothiophencarbonsaure ein. Bevorzugt beim Arbeiten in Verdunnungsmitteln 1st em molares 
Verhaltnis von 1-3:1, insbesondere 1-13 : 1. 1st das Kondensationsmittel zugieich Reaktionsmediun^ so smd 
3-30 Mol, insbesondere 3-5 Mol Kondensationsraittel pro Mol Ureidothiophencarbonsaure anzuwenden. 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden Ldsungsmitteln direkt ausfallen- 
dePtodukteTiltriert Oder indem man das Lasungsmittelabdestilliert 

Verwendet man bei Yerfahren 2b) 3-Amino-4-carboxy-5-melhylthiophen und Phenyhsocyaniddichlond als 
Ausgangsverbindun^en laBt sich der Reaktionsverlauf wie folgt darstellen: 



NH2 



CI 



/ 



C = ] 



CI 




NH 




CH3O 



(IV) 



CH3 COOH 
(III) 

Die Aminothiophene der Formel III sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannien Yerfahren darstellen 
(K.GewaldetalChem.Ber.98(1965)S.3571;Chem.Ber.99(1966)S.94:EP-OS4 931). ' 

Bevorzugt sind Aminothiophene der Formel III. in welcher die Reste R5 und R^ die bei den Verbindungen der 
Formell genannten bevorzugten Bedeutungen besitzea 

Im einzelnen seien genannt: 




COOH 



NH2 
COOH 






NH; 



COOH 



COOH 



NHj 
COOH 



NH2 
COOH 



NH3 



Verbindungen der Formel lY sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannien Yerfahren hersiellen. 
Bevorzugt sind Yerbindungen der Formel IV. in welcher R^ die bei den Verbindungen der Formel 1 genannten 
bevorzugten Bedeutungen besitzt 

Im einzelnen seien genannt: ...... ^ , jj- ui a « n,. 

Methylisocyaniddichlorid, Ethylisocyaniddichlorid. Propyhsocyaniddichlond. Isopropylisocyaniddichlorid, n-Bu- 
tylisocyaniddichlorid, Isobutylisocyaniddichlorid, terL-Butylisocyaniddichlorid. Cyclohexyhsocyaniddichlond, 

Phenylisocyaniddichlorid, u- j 

Die erfindungsgemaBe Umsetzung zwischen den Aminolhiophenen der Formel III und den Verbmdungen der 
Formel IV fOhrt man vorzugsweise in Gegenwart eines Verdunnungsmittels durch. Als solche eignen sich alle 



NH2 




15 



35 40 377 

inerten organischen LSsungsmitteL Hierzu gehoren insbesondere aliphatische und aromatische gegebenenfalls 
Kgehterte Kohlenwassefstoffe. wie Pentan. Hexan. Heptan. Cydohexan Petrolether. Benzm. lAgro^^ 
Tolull Methylenchlorid. Ethylenchlorid. Chloroform. Tetrachlorkohlenstoff. Chlorbenzol und BrD'chlort'enzol. 
Sn^J EVher wie Diethy - und Dibutylether. Glykoldimethylether und Diglykoldimethylether Tetrahydrof^an 
S DioxaT Jeherhin Ketone, wie Aceton. Methylethyl-. Methylisopropyl- thyl«obutylketo^^^^^ 
Ester wie Bjsigsauremethylester und -ethylester. femer NitrUe, wie 2. B. Acetonitril und Prop.onitnl. Benzonitnl. 
Glutarsauredinitril, Tetramethylensulf on und Hexymethylphosphorsauretriamid. 

Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart von Saurealczeptoren. .... ,^ 

A s sS?eakzemoren kannen alle ublichen Saurebindemittel verwendet werden. H.emi B^horen vorzugswe.- 
se Alkaliclrbonafe. -hydroxide oder -alkoholate. wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natrium- und Kaliumhy- 
droxii Natrium- ind Kaliummethylat bzw. -ethyiat ferner aliphat.sche. ^^o^^^^^e oder he^^^ 
Amine, beispielsweise Trimethylamin. Triethylamin. Tributylamm. Dimethylamlm, Dimethylbenzylamm. Pyndm 

"lu'rSfS^^^^^^^^^^^^ icannen Katalysatoren zugesem werden. Als solehe •^annen 

bindungen verwendet werdea welche gewohnlich bei Reaktionen m Z^^iPhasensystemen aus W^^^^^^ 
Wasser nicht mischbaren organischen LSsungsmittein zum Phasentransfer von Reaktanden dienen (Phasen- 
SYrkSylS oren). Als solche sind vor allem Tetraalkyl- und Trialkylaralkyl-ammoniumsalze mit vorzugs- 
Se 1 S S 1 bis 8 Kohlenstoffen je Alkylgruppe yorzugsweise Ph^YlS.'^.l^'r'I^S^iiS 

Aralkylgrupp^undvorzugsweise 1 bis 4. insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im Alky teil der Aralkylgru^ 
C^n beSS- Hierbei kommen vor allem die Halogenide. wie Chloride Bromide und lod.de. yorzugswe.se d^ 
Chloride und Bromide in Frage. Beispielhaft seien TetrabutylanuTiomumbrom.d. B?nzyl-tr.ethylaminomumc^ 
rid und Methyltrioctylammoniumchlorid genannL AuBerdem 4-D.methylammopynd.n sowie 4-Pyrrohdmo-pyn- 

'^ie Reaktionstemperaturen kdnnen in einem greUeren Temperaturbereich variiert werden. Im allgemeinen 
arbeitetmanzwischenO°Cundl20'C.vorzugsweisezwischen20''Cund70''C. n u„:„ niedri? 

Normalerweise arbcitet man unter Normaldruck. jedoch kann es zweckmaBig se.n. z. B. beun Einsatz niedng 

"„'^S!SJS»,.. pli ^SrS-McWrrorid ™g.=s=au Bevo^g. W em «otar» Verhilm. «.» 

saureakzeDtoren zu Isocyaniddichlorid wie 2—6 : 1 , insbesondere 2—3 : 1. , . . 

oSysatorenwerL^ 

Die Reak^onsprodukte werden isoUert. indem man aus den entsprechenden l^sungsmttteln direkt ausfallen- 
deProdukteriltriertoderindemmandasLOsungsmittelabdesuUiert. . .1^ thJonhen und 

Verwendet man bei Verfahren 2c 2-N'-Isopropylureido-3-teruar-butoxycarbonyl-4.5-diraethyl-th.ophen un^ 
ein GTrnTscrarTriflLoressigsaure und Trifluoresslgsaureanhydrid so laBt sich der Reaktionsverlauf wie folgt 

darstellen: 



CH3 COOl-But. 





NHCONHiProp. CH. ^ N - NHiProp. 



Als Ausgangsverbindung^h der Formel V und Va werden bevorzugt diejenigen emgesetet. in denen die Reste 
R\R\ R5. R6 die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 
R7 steht bevorzugt for t-Butyl Oder Benzyl 

Im einzelnen seinen folgende Verbindungen der Formel V genannt: 
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coot-Butyl 




CH 



/ 
CH 



CHj 



CH 



CHj 
CHj 



-CH 



CHj 
CHj 



-CH 



CHj 
CHj 



CHj 



CH: 



-CHj— CH^ 



CHj 



CHj 



— CHj—CH 

CHj 
CHj 

/ 

— CHi— CH 

CHj 



CH; 



/ 

— CHi— CH^ 



CHj 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



— CH: 



CHj 

/ 
— CH 

\ 

CHj 



H 




sec-Butyl 



— CH, 



CH 



CHs-^ 



CHj 




H 
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Fortsetzung 



' - , • CHj '■ 

H — CH2 — CH H sec-Butyl 

CH, 
CHj 

H —CB2—CH H tert-Butyl 

\ ■-■ ■: 

GHj 

CHj • ' 

H Ch' H tert-Butyl 

"\ CHj 
CH, / 

— CH, — Et " *^\^ 

CH, 

— CH, —El , " ^Z/^ 

(CHi), H 

(CHj), H n-Butyl 

(CHj), H Cyclohexyt 

(CH^ H 4-Chlorphenyl 

(CH2)4 H CH, 

(CHj)4 " 

(CH2>, CH, n-Butyl 

(CH2)4 CH, Cyclohexyl 

(CH2)4 

(CH2)4 CH, Phenyl 

(CHjii >--^«-- CHj 4-ChIoBphonyl - 

(CH:)4 C2H5 i-Propyl 

(CH2)4 2-MethylphenyI 

(CH2j4 CHj 2-Methoxyphenyl 

(CHj), n-Butyl 

(CHj)s CH, CH, 

(CH2)5 CH, i-Propyl 

(CH2)s C2HS CH, 

(CHj), ' CH, n-Butyl 

(CHj), CHj . Cyclohexyl 

(CHj), CjH, i-Propyl 
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Fortsetzung 




(CHj). 
(CHi)4 

(CH^ 
(CHj)s 
(CH^ 
(CHj)s 
(CH^ 



H 

H 
H 

H 



CH: 



— CH 



— CH 



CHj 
CH3 



— CH 



CH, 
CHj 



CHj 



H 



H 



H 



H 



— CHj 

— CHj 
— CH, 

— CH, 
H 



H 



H 



— Et 



— Et 



— Et 



— Et 



CH, 

CiH, 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 
H 

H 
H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



Phenyl 
n-Butyl 
n-Butyl 
Cyclohexyl 
Phenyl . 

4-Mcthoxyphenyl 
CH, 

i-Propyl. ' 

Cyclohexyl 

phenyl 

4-Chlorphenyl 
CH, 

/ 

— CH 

^CH, 

— CH, 



H 





— CHj 




CHj 

CH 

\ . 
CH, 



— CHj 



CH] 



CH 

X 



— CH 



CHj 
CHj 



CH, 
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20 



23 
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35 



40 



45 



>0 



55 
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Fortselzung 






R 




H 


— Et 


H 


terL-Butyl 


H 


— Et 


H 


CH3 


— Et 


CH3 


ri 


— CHs 


CHj 


H 




CH3 


CHj 


H 


H 


i-Propyl 


CHj 


H 


H 


i-Butyl 


CH, 


H 


H 


CvclODentyl 


CHj 


H 


1 x 


Cyclohexyl 


CH, 


H 




Phenvl 


CH3 


H 


tl 


4-MethoxvDhenyl 


H 


n-CsHii 


tl 


V_y 1 X J 


H 


n-CsHn 


ri 


1-Pronvl 

1 X 1 XJ^fJt 


H 


n-CsHii 


T T 

H. 




H 


n-CsHii 




(^vclonentvl 


H 


n-CsHn 




Cvclohexvl 


H 


n-CsHi) 


H 


Phenyl 


H 


n-CsHn 


H 


4-Chlorphenyl 


H 


n-CsHn 


H 


4-Methoxyphenyl 


H 


Phenyl 


H 


Cycloprppyl 



Die Verbindungen der Formel V und Va sind z. T. bekannt und 2. T. Gegenstand einer ^^'^'f^.f''^};;?^^ 

heSen Mittd. Kondensationsmittcl sind z.B. konzentrierte anotgan«che SSluren wie 2.B Salzsaure. 

W^Srenuidliend^ Mittel sind B. Trifluoracetanhydrid. Acetanhydnd, Carbodiimide wie 2. B. Cyclohexyl 

^^Umsttzung erfolgt in Gegenwart von Verdfinnungsmitteln. Als solche eignen sich ^"^^''T,^^^^ 
L5sIS«mhteL Hierzu |e1i6i=^n insbesondere aliphatische und aromatische. 

i^^«i«toffe wiePentan Hexan Heptan. Cyclohexan.Petrolether.Ben2in.Ligroin. Benzol. Toluol, MeUiylen- 
P?SnUK oril O^^^ Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol. fernef Ether wie 

Se°^ iSd SS^e? S^^ und Diglyicoldimethylether.Tetrahydrofuran und Dioxa,. we.- 

SS^ketont AcSot Kylethyl-. Methylisopropyl- und Methylisobutylketon. auBerdem Este. w.e ^tg- 
'S^.^XL7:^^t^h^SlZer Nitrile. wie z. B. Acetonitnl und Propionitril. Benzomtnl. GlutarsSure- 
diniml.darflberhinausTetramethylensulfon und Hexamethylphog)horeauretnamid. _ 
DieUmsetzungerfolgtbeiTemperaturenvon -70-Cbis +100°C.bevorzugtbei -10 Cbis +60 C 

f^^^geS setl^'a^p^^^^^^^ der Fomel V oder Va t Mo. Kondensationsnuttel ei. Bevor- 

^TJo^.Ijf^^rd'SjtJ^^^^^ aus Trifluoressigsaure und Trinuoressigs.ureanhydrid in, 

'''Se'SrblitS'n^^^^^^ Reaktion erfolgt durch EingieBen in Wasser und Abfiltrieren. evtl nach 

'%er?ende^^^^^^^^ 4a 5-Brom^tert-butoxycarbonyl-2-(NMsobutyl-ureido)-Jiop^^ .md Tri- 

fluoSslure ds Xusgangssubstanz. laBt sich der Reaktionsverlauf (zur Herstellung der Verbindungen der 
Formein II und Ila) wie folgt darsiellen: 
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COOH 



NH— C— NH — CHj— CH(CHj)2 

II 
O 



Die tert-Butoxycarbonyl-ureidothiophene sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren 

^"SvS^werftn L^^^^ Ureidothiophene der Formeln V oder Va eingesetzt, in weteh«j 

die SSte^, R?R*. R« die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen 
und der RestW for terL-Butyl Oder Benzyl steht iv 
Tm einzelnen seien die weiter oben genannten Verbmdungen der Formel V genannt. 

We SspXnTder E^^^^ gelmgt vor allem mit starken Sauren wie z B. Salzsaure. Bromw^se^toff. 
ScSfefSre Tlluolsulfonsaure. Methansulfonsiure. Trifluoressigsaure und M.schungen derselben mit luede- 
renaliDhatischenCarbonsaurenvwez.B.Ameisensaure.Essigsaure.Prop!ons4ure. ■ 

ofe UmseSg kSJ in der verwendeten Saure als Reaktionsmittel oder in Gegenwart von VerdOnnungsnut- 

Ab vSdSlSg'^tte'l'kom alle inerten organsichen Losungsittel in Frage. Hierzu %nj"fj«??"^«;f 

n'=™rn5« Uoba,„™in. so BB. sich lie 

Reaktion durch folgendes Schema darstellen: 



H3C 





CH3 

/ 

HjN=^CH2— GhT 

CHj 

(VU) 
COOH 

CH3 



/ 

H3C' ^ Vh — C— NH— CHj— CH^ 

O CHj 



Thienooxazinodione der Formel VI sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren darstellen (vgl G. 

genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen und R« f ur Wasserstoff steht 
Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel VI genannt: 
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H 
H 
H 

— CHj 

— CHj 

— CH, 

H 
H 



— CH(CH,)2 

— CH3 

— CH2— CH(CH3)j 

— CH3 

— CiHs 

H: 




— C2H3 



— (CHO3— 
— (CH2)«— 
— {CH2)s— 



bevorzugten Bedeutungen besitzen. 

Beispielhaftseiengenannt: n;-ti,vlnmin n-Prooylamin. Di-n-propylaminjsopropylamm. Dusop^^^ 

Methylamin. Dimethylamin. Ethylam.n. Diejylamin. " ^ W^^^^' Cyclopent^^^^ Cydohexylamin Andin. 
pylamin, n-Butylamin. i-Butylanri.n, ^^:-B"^yJ^^'^^^„^^^^ A-NitroanUin. 2-McthylanUu^3-Methyl- 

mindestens Squimolaren Mengen des. Afnins der P^"JP^;„" 3^ das Amit.- bevorzugt mit 3-30 Mol 
VerdOnnungsmittel erfolgea Be.m Arbeiten ohne >^rM Cegenwart von Verdflnnungs- 

angewendet ■ . . 

Als VerdOnnungsmittel seien genannt: ^ ^ehfiren insbesoridere aliphatische und aromatische. gegebenen- 
Meinertenbrganischenl^sungsmUteLH.e,^ug^^^^ Cyclohexan. Petrolether. Benzin. Ligrom. 

falls halogenierte KoWenwasserstoffe. wie Pentan. Mex^^ ^-Di- 
BehzoU Toluol Methylencfirbnd. Ethylenchlond C^^^^^^^ und Difeofdimethyleth^r. Te- 

chlorbenzol. femer Ether wie P'eJy»„""t?i^?AcJto^^^^^ Methylisobutyl- 

werden. , ^ . „r6Beren Temperaturbereich variiert werden. Im allgememen 

de Produkte filtriert oder indem man das Ldsungsmiuci -i 
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Die Wirkstof fe werden als Lebtungsforderer bei Tieren zur Fdrderung und BeschleumjBung des Wachstums^ 
der Milch- und WoUproduktion. sowie zur Verbessening der Futterverwertung, der Ffeisd&quahtat und zur 
Verschiebung des Fleisch-Fett-Verhaltnisses zugunsten von neischeingesetzt Die Wirkstoffe werden bci Nutz-, 
Zucht-.Zier-undHobbytierenverwendet . . _ . , _ . „. - 

Zu den Nutz- und Zuchttieren zahlen Saugetiere wie z. B. Hinder, Schweine, Pferde. Schafe. Ziegen. Kanin- 
chen. Hasen. Damwild. Pelztiere wie Nerze. Chinchilla, GeflOgel wie z. B. HOhner, Putcn, Ganse, Enten. Tauben, 
Fische wie i. B. Karpfen. Forellen. Uchse. Aale. Schleien, Hechte. RepUlien wie z. B. Schlangen und Krokodile. 

Zu den Zier- urid Hobbytieren zShlen Saugetiere wie Hunde und Katzen. V6gel wie Papageien. Kananenvd- 
eel,RschewieZier-undAquarienfischez.B.Goldrische. ^ „ „, ^ ji u. 

Die Wirkstoffe werden unabhangig vom Geschlecht der Tiere wahrend alien Wachstums- und Leistungspha- 
sen der Tiere eingesetzt Bevorzugt werden Wirkstoffe wahrend der intensiven Wachstums- und Leistungsphase 
eingesetzt Die intensive Wachsums- und Leistungsphase dauert je oach Tierart von einem Monat bis zu 10 

^'^fe'Menge der Wirkstoffe. die den Tieren zur Erreichung des gewQnschten Effektes verabreicht wird. kann 
wegen der gOnstigen Eigenschaften der Wirkstoffe weitgehend variiert werden. Sie liegt vorzugsweisetei etwa 
0.001 bis 50 mg/kg insbesondere O.Ql bis 5 mg/kg KSrpergewicht pro Tag. Die passende Menge des Wirteto^ 
sowie die passlnde Dauer der Verabreichung hangen insbesondere von der Art. dem Alter^em Gesc^ht, dem 
Gesmidheitszustand und der Art der Haltuhg und Fattening der Tiere ab und sind durch jeden Fachmann leicht 

"'"oiTwiitetoffe werden den Tieren nach den ttblichen Methoden verabreicht die Art der Verarbreichung 
hanet insbesondere von der Art. dem Verhalten und dem Gesundheitszustand der Tiere ab. 
^SXkSf Snnen einmalig verabreicht werden. Die Wirkstoffe k6nnen aber a.uch wahrend der ganzen 
od?r wSSeines Ss der wfchstumsphase temporar oder kontinuierUch verabreicht werden. Bei kontmu- 
ferUdTervSabrSSung kann die Anwendung ein- oder mehrmals taglich in regelmaBigen oder unregelmaBigen 

^DifveJi^eSng erfolgt oral oder parenteral in dafur geeigneten Formulierungen oder in reuier_Form. 
Orate pSuliemigen sind Pulver, Tabletten, Granulate, Doenche, Boli sowie Futtermittel. Pramoce fur Futter- 
mitteL Formulierungen zur Verabreichung fiber Tnnkwasser. _ y.^^r.„„„* 

ofe oralen Formulierungen enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von 0.01 ppm - 100%. bevorzugt 

''"prreSe'Firtulierungen sind Injektionen in Form von LOsungen. Eniulsionen und Suspensionen. sowie 

^""glTwSstoffe kSnnen in den Formulierungen allein oder in Mischung mit anderen Wirkstoffea Mineralsal- 

ren Inurenelementea Vitaminen, EiweiBstoffen. Farbstoffen. Fetten oder Geschmacksstoffen vorhegen. 

^ ifr^o^^^S^dTmoU^ im Futter betragt normalerweise etwa 0.01-500 ppm. bevorzugt 

°' wStoffe kSnnen als solche oder in Form von Pramixen oder Futterkonzentraten dem Futter zugesetzt 

BeSiel for die Zusammensetzung eines KOkenaufzuchtfutters, das erfindungsgemaBen Wirtetoff enthait: 
2wTwSJeT£^g TTais. 361 g Sojaschrot, 60 g Rindertalg. 15 g Dicalciumphosphat. 10 g Calc.umcarbonaU 

4 gSSdlertrSdTsall 7.5 g Vita^m-Mineral-Mischung und 2.5 g Wirkstoff-Pramix ergeben nach sorgfdit.gem 

Mischen 1 kg Futter, 

eoiV^ '^SiS^inT?S?il" Vl^^^^^^ Vitamin E. 1 mg Vitamin K. 3 mg Riboflavin. ? mgPyridoxm. 

S^S V tS Bii 5 mg Sl^^^^^^ Nikotinsaure. 200^g OioUnchlond. 200 mg Mn 

SOrx hIo!u0 mg InSof x 7 H^. 100 mg Fe SO, x 7 H,0 und 20 mgCu SO4 x 5 HjO. 

2/g Wrkstoff-Prambc enthalten z. B. 1 0 mg Wirkstoff. 1 g DL-Meth.on.n, Rest SojabohnenmehL _ 
Beifpie mTdie Zusammensetzung eines Schweineaufzuchtfutters. das erf.ndungsgemaBenJ»r.rto^^ 
630 E FutterRetreideschrot (zusammengesetzt aus 200 g Mais, 150 g Gerste-. 150 g Hafcr- und 130 g Weizem- 
chSS^S^g Sehi eO g Sojaschrot. 60 g Tapiokamehl. 38 g Bierhefe^ 50 g Vit^'^-^'neral-M^chu^^^^^^^ 
SK^^ine, 30 n^che4ehl.3b g Maiskleberfutter. lOg SojaoUO g Zuckerrohmelasse u^^^^^ 
StaSfZusaLiensetzung z. B. wie beim Rfikenfutter) ergeben nach sorgfaltigem M»sciien 1 Putter ^ 
Ke amreSnen Futtergemische sind zur Aufzucht und Mast von vorzugsweise KOken bzw. Schwemcn 
ab?«tff sTe JS^en jedoch in gleicher oder ahnlicher Zusammensetzung auch zur FQtterung anderer Tiere 
' verwendet werden. 

Beispiel A 

wShM^'SfeTso!^^^^ 0 R schwer vom TypSPF Wistar (ZQchtung Hagemann) werden ad lib mit Standard 
SSiXte^ daT^U der glwoLcte^Menge Wirkstoff versetzt isu gefOttert Jeder Versuchsansatz w.rd mu 
Ktter der [dentisTheS Charge durchgeffihrt. so daB Unterschiede in der Zusammensetzung des Putters die 
Vergleichbarkeit der Ergebnisse nicht beeintrachtigen kSnnen. 

feS'fJ R^t^rbUdT^^^^^^ und werden mit Futter, das -Mer gewflnsch^n Menge 

WiriStoff verseSust gefOttert Eine KontroUgruppe erhalt Futter ohne Wirkstoff. Das durchschmttl.che K6^ 
peSchrJJwS die Streuung in den K6rpergewichten der Ratten ist m jeder Versuchsgruppe gleich. so daB 
eine Vergleichbarkeit der Versuchsgruppen untereinander gewahrleistet ist 
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Wahrend des 13-tagigen Versuchs werden Gewichtszunahnjen und Futterverbrauch bestimmt 
Es werden die aus der Tabelle ersichtlichen Ergebnisse erhalten: 

Tabelle: Rattcn-Futterungsversuch 



WirkstofT 



Dosis 25 ppm 



Gewichtszunahine 



Kontrolle, ohne Wirkstoff 

16 
19 

21 • 

4 
5 



100 
104 
104 
102 
119 
113 



Herstellung der Yerbindungen der Formell gemaB Verfahren 2c: 

Beispiel 1(c) 

w 1- -j^Ar, i^*;. TT^Trxf^\\ TrinuofacetanhYdrid und 32 ml Trifluoressigsaure wiirden 11 g 

500ml«sattigteNaHCO3-l^sungeinget^^^ . " 

Schmelzpunkt 227** C (wird sof ort wieder f est). 
Analog werden die folgenden Beispiele erhalten: 
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Bsp.-Nr. 






Fp (?C) 


13 






' 195 


14 


i-CiH7 




206 


15 






167 

'XV/ 


16 


2— CH-.0— Ctfti 




206 


17 


t-C^Ho 
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1 fi 


0 r^xi C\ P T-I 




1 O 9 
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i-C3H7 


(CHj)s 


226 


20 


t-C^H, 


(CH2)i 


191 


21 


i-C,H7 


(CH2)4 


203 


22 


n-C4H9 


(CH2)3 


185 



HersteUung der VerSiridungen der Formel I gemfiB Verfahren 2b: 

Beispiel 1(b) 

1»15 g (6,7 mmol) 4,5-Dimethyl-2-aniinothiophen-3-carbonsaure wurden in 20 ml trockenem Chloroform ge- 
Idst und 1,7 g (163 mml) Triethylamin sowie 1,27 g (73 mmol) Phenylisocyaniddichlorid zugegeben. Anschlie- 
Bend wurde 8 Stunden unter RQckfluB gekocht Zur Aufarbeitung wurden 100 ml Wasscr zugegeben, die 
organische Phase abgetrennt und noch dreimal mit je 100 ml 5%iger NaH2PO4-L0sung gewaschen. Das L5- 
sungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert und der Rflckstand an Kieselgel mit Dichlormethan als Laufmittel 
chromatographierL 
Ausbeute: 190 mg (i0,4' derTheorie) 
Schmelzpunkt: 226— 7*C (wird sofort wieder fest). 

Herstellung der Verbindungen der Fennel gemSB Verfahren 2a: 

Beispiel 12(a) 

Eine Suspension von 588 mg (23 mmol) 3-Carboxy-5-methyl-2-(N'-isobutyiureido)-thiophen und 0,26 g 
(2,5nunol) Acetanhydrid in 5 ml trockenem Toluol wurde 8 Stunden unter Ruhren auf 60'*C erwarmL Zur 
Aufarbeitung wurden 50 ml CHQa zugegeben, zweimal mit NaHCOa-LSsung gewaschen und bis zur begiimen- 
den Kristallisation eingedampft Es wurden 50ml Petrolether zugegeben, 15 Minuten stehen gelassen und 
abgesaugt 

Ausbeute:300 mg (54,8% der Theorie) ... 
Schmekpunkt: ns^'C 

Herstellung der Ausgangsprodukte 
Beispiel a) 

Herstellung der Verbindungen der Formel 11 gemfiB Verf ahren 4a 

800 mg (256 mmol) 3-t-Butoxycarbonyl-2-(N'-isobutyl-ureido)-5-methyl-thiophen wurdenrzu einer Mischung 
aus 2 ml Trifluoressigsaure und 5 ml Dichlormethan gegeben und tiber Nacht gerOhrt Danach wurde im 
Vakuum eingedampft, zuletzt an der Olpumpe. 
Ausbeute: 643 mg (98% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 188— 9'*C(Zersetzung). 

Beispiel b) 

Herstellimg der Verbindungen der Formel II gemaB Verfahren 4b 

5 g (273 mmol) 5-Methylthieno[23-d]-3-H-oxazin-2,7-dion und 3,5 g (59 mmol) Isopropylamin werden in 30 ml 
trockenem DMF gelSst und 2 Stunden bei Raumtemperatur gertthrt Zur Aufarbeitung wmi auf 200 ml Wasscr 
gegossen, mit verdfinnter HQ angesSuert und mit CHQa extrahiert Das Ldsungsmiuel wird im Vakuum 
abdestilliert und der ROckstand aus Toluol umkristallisiert 
Ausbeute: 139 g(21% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 18rC(Zersetzung) 

HErstellung der Verbindimgen der Formel V 
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Beispielcl) 

4^Dimethyl-4-tert-butoxycarbonyl-2-N-isobutyl-ureido-thiophen 

? 1^ N SSrige sSisaure dngerOhrt und der fest anf allendc Hamstof f abgesaugt 
Die Reinigung erfolgte durch UmkristaUisieren aus EthanoL 

Aiisbeute:63 g (30% der Theorie) 

10 Sdunelzpunkt: 173*C 

Beispielc2) 

4^Dimethyl-3-tert-butoxycarbonyl-2-N%o-Phenylureido-thiophen 

und der Rflckstand aus Toluol umknstallisierL 
Ausbeute: 1 13 g(77% der Theorie) 

3. .^S^^^^^ 
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